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Полиморфные варианты генов систем репарации (PALB2,  RCC1,  RCC3), фо-
латного цикла (MTHFR), генов систем биотрансформации ксенобиотиков (GSTP1, 
DRD3, CYP2D6, CYP1A1), гена системы деметилирования ДНК (DNMT1) ассоциированы 
с повышенным риском развития спорадических форм РМЖ. С высоким риском развития 
спорадических форм РМЖ ассоциировано совокупное наличие алелля G по ОНП p.I105V 
(ген GSTP1), алелля T по ОНП p.T241M (ген  RCC3) и генотипа А/А по ОНП по p.E429A 
(ген MTHFR). Доля пациентов с риск-ассоциированным профилем по данным полиморф-
ным вариантам, которые умерли от основного заболевания после установления диагно-
за, превосходит таковую для пациентов без патологического генетического профиля – 
45,3±6,84% и 21,4±7,75% соответственно (p=0,019). 
Ключевые слова: рак молочной железы, репарация, биотрансформация, пене-
трантность, полиморфизм, риск развития заболевания, отношение шансов, меженные 
взаимодействия, выживаемость 
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SNPs of genes of repair systems (PALB2, XRCC1, XRCC3), gene of folate cycle 
(MTHFR), genes of biotransformation systems of xenobiotics (GSTP1, DRD3, ,CYP2D6, 
CYP1A1), gene of system de-/remethylation DNA (DNMT1) are associated with increased risk 
of developing of sporadic forms breast cancer. Genetic profile, which leads to a significant 
increase in the risk of this disease – allele G for SNP p.I105V (GSTP1 gene), allele T for SNP 
p.T241M (XRCC3 gene) and genotype AA for SNP p.E429A (MTHFR gene). The percentage of 
patients with pathogenetic profile with SNPs p.T241M (XRCC3 gene), p.I105V (GSTP1 gene) 
and p.E429A (MTHFR gene), that died from underlying disease within 5 years after diagnosis, 
superior to that for patients without pathological genetic profile – 45,3±6,84% and 
21,4±7,75%, respectively, p=0,019. 
Keywords: breast cancer, reparation, biotransformation, penetrance, polymorphism, 
disease risk, odds ratio, intergenic interactions, survival 
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) представляет собой сложное полигенное 
мультифакторное заболевание, являющееся одним из наиболее распространенных онко-
заболеваний в мире. В развитых странах в последние годы наметилась тенденция к 
уменьшению смертности от данной нозологии за счет широкого внедрения ранней диа-
гностики, включая генодиагностику. С другой стороны, наблюдается тенденция роста 
числа вновь выявленных случаев данного заболевания в странах, где ранее уровень его 
распространенности был относительно невысоким, что принято связывать с загрязнением 
окружающей среды, изменением образа жизни, традиционных диет, сексуального пове-
дения и др. [4-6]. 
Показатель заболеваемости РМЖ в РБ в 2014 году составил 80,1 человек на 100 
тыс. женского населения (стандартизированный средний пятилетний показатель CП 
World – 47,4 человек на 100 тыс. женского населения) [26]. По состоянию на 2018 г. в 
структуре онкологической заболеваемости женщин в РБ РМЖ продолжает занимать пер-
вое место. 
Обычно все случаи РМЖ подразделяют на спорадический (90-95% от всех вновь 
выявленных случаев) и наследственный (5-10%). В генезе последнего доказана важная 
роль генов BRCA1, BRCA2, CHEK2, ATM, NBS1, MSH(2,3,6), CDH1, BRIP и ряда других, 
при наличии мутаций пенетрантность составляет 80-100%. Кроме того, существует до-
статочно большая группа генов-модификаторов, существенно влияющих на степень пе-
нетрантности того или иного гена-индуктора [17]. В отношении спорадической формы 
РМЖ также до сих пор нет общего мнения относительно ключевых генетических мише-
ней: предполагается, что именно совокупность факторов, как генетической, так и средо-
вой природы, приводит к развитию данного заболевания [3, 9]. Одновременный анализ 
роли большого количества средне- и низкопенетрантных генов в развитии спорадических 
форм РМЖ может позволить точнее предсказать индивидуальный риск развития данного 
заболевания, а учет межгенных ассоциаций позволит выявить наиболее значимые ком-
плексы, что существенно упростит скрининговые исследования.  
В данной работе основное внимание было сконцентрировано на оценке роли по-
лиморфных вариантов генов XRCC1, XRCC3, PALB2, TP53, ATM, HMMR, EPHX1, NAT1, 
GSTT1, GSTP1, ALDH2, ADH1B, DRD3, MTHFR, CYP1B1, CYP2D6, CYP1A1, DNMT1, 
DNMT3A, TET1 в генезе РМЖ. С помощью математического моделирования также был 
проведен анализ совокупного вклада основных риск-ассоциированных полиморфных ва-
риантов этих генов в развитие спорадических форм РМЖ. 
Материалы и методы исследования.  
Формирование групп исследования. Работа выполнена на базе научно-
исследовательской лаборатории молекулярной генетики научно-исследовательского сек-
тора УО «Международный государственный экологический институт им. А.Д. Сахарова» 
БГУ. Сбор образцов крови пациентов, проживающих в г. Минске и Минской области, и 
выяснение индивидуального и семейного анамнеза осуществлялись в ГУ «РНПЦ онколо-
гии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова» совместно с сотрудниками учре-
ждения. Объем основной группы составил 188 женщин, группы сравнения – 185 женщин. 
Группа сравнения соответствовала по основным демографическим показателям (возраст, 
этнический состав, социальный статус и др.) выборке пациентов с РМЖ. 
Молекулярно-генетический анализ. Генетический анализ на наличие мутаций – 
c.5326_5327insC (ген BRCA1, rs80357906), c.185delAG (ген BRCA1, rs80357783), c.300T>G 
(ген BRCA1, rs28897672), c.4153delA (ген BRCA1, rs80357711), c.6174delT (ген BRCA2, 
rs80359550), p.R273C (ген TP53, rs121913343), p.R248W (ген TP53, rs121912651), p.R175H 
(ген TP53, rs28934578), p.R282W (ген TP53, rs28934574), p.R337H (ген TP53, 
rs121912664), c.657del5 (ген NBS1, rs587776650), с.1100delC (ген CHEK2, rs555607708), 
с.1100delC (ген CHEK2, rs555607708), – выполнен в неселектированной выборке из 188 
пациенток с установленным диагнозом РМЖ с возрастной медианой 45,0 лет (25% и 75% 
– 40,2 и 48,2 лет) и в группе из 185 женщин без злокачественных новообразований мо-
лочной железы и яичников в анамнезе, возрастная медиана – 43,6 лет (25% и 75% – 38,2 и 
48,5 лет). Использованы методы – анализ одноцепочечного конформационного полимор-
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физма (SSCP), полиморфизм длины рестрикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ), аллель-
специфическая ПЦР (АС-ПЦР). 
Анализ на наличие мутаций, определяемых с помощью методов SSCP (для мута-
ций в генах BRCA1/BRCA2 и TP53) или АС-ПЦР (для мутаций в гене CHEK2), проводил-
ся на основе наборов OneTaq® DNA Polymerase (New England Biolabs, США). В случае 
выявления мутаций c.5238insС (ген BRCA1), p.R273C (ген TP53) и с.1100delC (ген 
CHEK2) проводилась дополнительная процедура по секвенированию исследуемых образ-
цов на приборе Genetic Аnalyzer 3130 с использованием набора для секвенирования 
«BigDye® Tеrminator v3.1 Cycle Sequencing Kit» (Applied Biosystems, США).  
Определение генотипов по однонуклеотидным полиморфным вариантам (ОНП) – 
p.T1100T (ген PALB2, rs45516100), p.R559Q (ген PALB2, rs152451), p.Q399R (ген XRCC1, 
rs25487), p.T241M (ген XRCC3, rs861539), p.P72R (ген TP53, rs1042522), p.C49S (ген ATM, 
rs1800054), p.V353A (ген HMMR, rs299290), p.E429A (ген MTHFR, rs1801131), 
g.43693C>T (ген DRD3, rs167770), p.Y374S (ген EPHX1, rs72549341), p.I105V (ген GSTP1, 
rs1695), p.E457K (ген ALDH2, rs671), p.H48R (ген ADH1B, rs1229984), p.L161L (ген NAT2, 
rs1799929), p.R197Q (ген NAT2, rs1799930), p.L342V (ген CYP1B1, rs1056836), 
g.42524947C>T (ген CYP2D6, rs1065852), c.6235T>C (ген CYP1A1, rs4646903), p.I462V 
(ген CYP1A1, rs1048943), g.10168778G>A (ген DNMT1, rs2162560), p.H97R (ген DNMT1, 
rs16999593), g.25512438T>G (ген DNMT3a, rs12999687), g.70391172G>T (ген TET1, 
rs7907322), – выполнено методом ПЦР-ПДРФ с использованием эндонуклеаз рестрикции 
фирмы NEB (США). Генотипы для полиморфизма «null» гена GSTT1 определяли мето-
дом AC-ПЦР. 
Статистический анализ данных. Для сравнения результатов анализа генотипиро-
вания в исследуемых группах использовали точный двусторонний критерий Фишера при 
множественных сравнениях (больше двух) или при абсолютном количестве образцов в 
анализируемой группе менее 5. Анализ ассоциации генотипов с вероятностью развития 
заболевания проводился путем вычисления показателя отношения шансов (ОШ) для ми-
норной аллели каждого анализируемого локуса (с расчетом 95% ДИ). Количественные 
данные обрабатывались методом вариационной статистики. Для каждого количественно-
го параметра были определены: среднее значение (М), среднеквадратическое отклонение 
(δ), 95% ДИ. Для сравнения количественных данных после проверки на гомоскедастич-
ность (тест Левена) и нормальность распределения (критерий согласия Колмогорова) ис-
пользовали метод дисперсионного анализа – ANOVA. Анализ межгенных взаимодей-
ствий проводился биоинформатическим методом многофакторного сокращения размер-
ности (Multifactor Dimensionality Reduction, MDR) с использованием размещенного в от-
крытом доступе программного обеспечения MDR v.3.0.2. Для оценки выживаемости ис-
пользовали процедуру Каплана-Мейера. Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием программ Microsoft Excel (Microsoft Corporation, USA) и SPSS v.20.0 
(IBM, USA). 
Результаты исследования. 
Формирование основной группы исследования. Первоначально основную группу 
исследования составила неотобранная выборка пациентов с РМЖ – 188 пациентов. Ввиду 
наличия определенных клинических критериев, указывающих на наследственный харак-
тер РМЖ, а именно: 1) наличие основных патогенетически значимых мутаций в генах 
BRCA1 (c.5238insС, c.185delAG, c.300T>G, c.4153delA), BRCA2 (c.6174delT), TP53 
(p.R273C, p.R248W, p.R175H, p.R282W, p.R337H), CHEK2 (с.1100delC, с.IVS2+1G>A) и 
NBS1 (с.657del5); 2) наличие в личном анамнезе случаев билатеральных (как синхронных, 
так и метахронных) форм РМЖ; 3) раннее развитие заболевания, – нами были исключены 
пациенты с РМЖ с данными характеристиками из дальнейшего анализа. 
Нами было выявлено 6 мутаций: одна делеция в гене CHEK2 – с.1100delC; одна 
делеция в гене NBS1 – с.657del5; три миссенс-варианта в гене TP53 – p.R273C (1 случай), 
p.R282W (1 случай) и p.R337H (1 случай); одна инсерция в гене BRCA1 – c.5238insС [14]. 
Данные мутации были выявлены как в периферической крови пациентов, так и в бук-
кальном эпителии. 
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Из основной группы также были исключены 11 случаев билатеральных опухолей 
молочной железы (3 синхронных и 9 метахронных), а также 2 случая РМЖ с ранним раз-
витием заболевания: возраст постановки диагноза – 25,6 лет и 24,4 года. Таким образом, 
объем основной группы исследования составил 169 пациентов. 
Частота встречаемости генотипов и аллелей по исследуемым полиморфным 
вариантам в основной группе и группе сравнения. В процессе проведенных исследова-
ний были определены частоты распространенности генотипов и аллелей по полиморф-
ным вариантам генов, вовлеченных в следующие системы: репарация ДНК – p.T1100T 
(ген PALB2) [7,8,15], p.R559Q (ген PALB2) [7,,815], p.Q399R (ген XRCC1) [7,8,15], 
p.T241M (ген XRCC3) [7,8,15]; контроль клеточного цикла, фолатный цикл и регуляция 
дофамина – p.P72R (ген TP53) [2,7,12], p.C49S (ген ATM) [7], p.V353A (ген HMMR) [1,12], 
p.E429A. (ген MTHFR) [25], g.43693C>T (ген DRD3) [7]; биотрансформация ксенобиоти-
ков – p.Y374S (ген EPHX1) [7,10], p.I105V (ген GSTP1) [7,10,18,19], p.E457K (ген ALDH2) 
[7,10], p.H48R (ген ADH1B) [7,10], p.L161L (ген NAT2) [7,10], p.R197Q (ген NAT2) [7,10], 
GSTT1 null (ген GSTT1) [7,10], p.L342V (ген CYP1B1) [13], g.42524947C>T (ген CYP2D6) 
[21], c.6235T>C (ген CYP1A1) [20], p.I462V (ген CYP1A1) [20]; метилирование ДНК – 
g.10168778G>A (ген DNMT1) [22-24], p.H97R (ген DNMT1) [22-24], g.25512438T>G (ген 
DNMT3a) [22-24], g.25512438T>G (ген TET1) [22-24], – в когорте пациентов со споради-
ческим РМЖ и группе сравнения. 
Выявление генотипов и аллелей, повышающих вероятность развития рака 
молочной железы. Результаты исследований свидетельствуют о том, что статистически 
значимые различия по частоте распространенности генотипов/аллелей в основной группе 
и группе сравнения были выявлены для следующих полиморфных вариантов: p.R559Q 
(ген PALB2) [7,8,15], p.Q399R (ген XRCC1) [7,8,15], p.T241M (ген XRCC3) [7,8,15], 
p.E429A (ген MTHFR) [25], p.I105V (ген GSTP1) [7,10,18,19], c.43693C>T (ген DRD3) [7], 
g.42524947C>T (ген CYP2D6) [21], c.6235T>C (ген CYP1A1) [20] и g.10168778G>A (ген 
DNMT1) [22-24]. Для остальных полиморфных генов статистически значимых различий 
между группами обнаружено не было. 
Анализ межгенных взаимодействий. Построение предсказательных моделей 
риска развития рака молочной железы. На основании проведенного анализа нами была 
сформирована стратегия, которая позволяла дифференцировать совокупный вклад поли-
морфных вариантов среди исследуемых, для которых при расчете риска развития РМЖ 
было установлено значение ОШ (как >1 – патогенетический эффект, так и <1 – протек-
тивный эффект) при p<0,05. 
C использованием программы MDR 3.0.2 был проведен анализ межгенных взаи-
модействий для генов, отобранных для участия в определении наиболее значимых ком-
бинаций полиморфных вариантов, модифицирующих (как в сторону увеличения, так и 
уменьшения) риск развития спорадического РМЖ. В результате проведенного моделиро-
вания была отобрана модель с наилучшими показателями чувствительности и специфич-
ности – трехлокусная модель, включающая: «p.T241M (ген XRCC3), генотипы CC/CT/TT 
// p.I105V (ген GSTP1), генотипы AA/AG/GG // p.E429A (ген MTHFR), генотипы AA/AC-
CC»; воспроизводимость – 100% (100/100), сбалансированная точность предсказания – 
79,04±2,16% (p<0,001), чувствительность – 78,67±2,18%, специфичность – 79,41±2,15% 
[16]. 
Суммарный эффект данных трех полиморфных вариантов составил 79,04±2,16%, 
т.е. только на основании результатов генотипирования по ОНП p.T241M (ген XRCC3), 
p.I105V (ген GSTP1) и p.E429A (ген MTHFR) представляется возможным правильно 
предсказать до 80% рассчитанных значений ОШ в возрастании вероятности развития 
спорадических форм РМЖ среди пациентов в рамках данного исследования. 
Анализ выживаемости пациентов с раком молочной железы в зависимости 
от генетического профиля. В результате исследования было установлено, что доля па-
циентов с риск-ассоциированным профилем по ОНП p.T241M (ген XRCC3), p.I105V (ген 
GSTP1), p.E429A (ген MTHFR), умерших от основного заболевания, значительно превос-
ходит таковую для пациентов из групп групп без наличия такого профиля, p=0,019. Ана-
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лиз выживаемости с использованием кривых Каплан-Мейера (Kaplan-Meier estimator) 
подтвердил сделанные заключения, Log Rank (Mantel Cox) p=0,026. 
Проведенный статистический анализ показал, что 45,3% (24/53) пациентов со 
спорадическим РМЖ, имеющих риск-ассоциированный профиль по ОНП p.T241M (ген 
XRCC3), p.I105V (ген GSTP1), p.E429A (ген MTHFR), умерли от основного заболевания. 
Для пациентов из альтернативных групп летальный исход от основного заболевания был 
отмечен лишь для 23,4% (15/64) и 21,4% (6/28) пациентов соответственно [11]. 
Заключение. Подводя итог вышесказанному, в рамках проведенного анализа 
установлено, что некоторые ОНП низко- и среднепетрантных генов – PALB2 (p.R559Q), 
XRCC1 (p.Q399R), XRCC3 (p.T241M), GSTP1 (p.I105V), MTHFR (p.E429A), DRD3 
(g.43693C>T) CYP2D6 (g.42524947C>T), CYP1A1 (c.6235T>C) DNMT1 (g.10168778G>A), 
– могут не только иметь важное значение в увеличении вероятности развития РМЖ, но и 
быть ассоциированными с ранним развитием заболевания (гены XRCC3 и DRD3) и низ-
кими значениями выживаемости (гены XRCC3, GSTP1, MTHFR), что указывает на их 
прогностическую значимость [7,8,10-12]. 
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УДК 608.1:575: 616 - 07  
ЕТИЧНІ АСПЕКТИ МЕДИКО-ГЕНЕТИЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ  
ТА КОНСУЛЬТУВАННЯ 
 
О.М. Ковальова, д-р мед. наук, професор 
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна 
 
В статті розглядаються питання застосування генетичних методів в клінічній 
медицині для виявлення спадкової патології як на етапі дородової діагностики, так і в 
подальшому розвитку людини. Наведено регламентацію дотримання моральних та пра-
вових положень при проведенні лікарем медико-генетичного консультування.  
Ключові слова: пренатальна діагностика, медико-генетичне консультування, 
конфіденційність генетичної інформації, етичні принципи. 
  
ETHICAL ASPECTS OF MEDICO-GENETIC DIAGNOSTICS AND 
CONSULTING 
 
O.M. Kovaleva, MD, professor 
Kharkiv National Medical University, Kharkov, Ukraine 
 
The article deals with the application of genetic methods in clinical medicine for the 
detection of hereditary pathology both at the stage of prenatal diagnosis and in the further 
development of the person. The regulation of observance of moral and legal provisions during 
medical-genetic counseling by the doctor is given. 
Keywords: prenatal diagnosis, medical genetic counseling, confidentiality of genetic 
information, ethical principles. 
 
Генетіка як розділ біології виникла завдяки відкриттю Менделя і все ширше 
асимілюється із проблемами конкретної людини та цілком логічно, що виникла само-
стійна галузь - медична генетика. 
Розвиток сучасної медицини характеризується неухильно зростаючим застосу-
ванням генетичних методів. Насамперед це обумовлено тим, що процеси росту, розвитку 
організму, як пренатальний, так і постнатальний, являють собою реалізацію в певних 
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